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Teenuse nimetus
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NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

Hinnatakse, kas teenuse osutamise ndidustused on oiged, asjakohased ning pohjendatud
Eesti oludes. Vajadusel esitatakse omapoolsed tiiendused/parandused koos selgituste ja
pohjendustega ning viidetega vastavatele allikatele, mille pohjal on soovitused tehtud.

Taotletakse daratumumabi saavate haigete sihtgrupi muutust eesmaérgiga lisada
daratumumab juba olemasolevatele, Eestis kéttesaadavatele kombinatsioonravidele
(Rd, VTd ja Pd) hulgimiieloomi raviks nii esmase diagnoosi saanud patsientidele
(alates I raviliinist) kui ka neile, kel haigus on progresseerunud ja patsient on saanud
vdhemalt the ravikuuri (I, III ja jargnevad raviliinid), et parandada
hulgimiieloomiga patsiendite ravitulemusi 14bi uute tdenduspohiste ravivdoimaluste
kasutamise. Praegu on vdimalik daratumumabi kasutada ainult neil patsientidel,
keda on eelnevalt ravitud bortesomiibil pdhineva ja immuunmodulaatoril pohineva
raviskeemiga ning ainult kombinatsioonis bortesomiibi ja deskametasooniga.

Teenuse osutamise ndidustus on dige ning asjakohane, taotluses on refereeritud
olulisemad maailmas teostatud daratumumabiga seotud Kliinilised uuringud.
Hulgimiieloomi ravi on kompleksne, ravitaktikal ja valikul tuleb arvestada patsiendi
vanuse ja tervisliku seisundiga, kaasuvate haigustega, patsiendi sobivusega
autoloogseks vereloome tiivirakkude siirdamiseks, haiguse geneetilise profiiliga.
Kliiniliste uuringute pdhjal on daratumumabi lisamine Rd, Vd, Pd, VTd skeemidele
on parandanud oluliselt iildise ravivastuse maddra, ravivastuse siigavust ja
progressioonivaba elulemuse kestvust.

Daratumumab on inimese IgG1k tiitipi monoklonaalne antikeha, mis seondub CD38
valguga, mida ekspresseeritakse suures koguses miieloomirakkude pinnal.
Seondudes CD38 valguga daratumumab inhibeerib kasvajarakkude kasvu ning
kutsub esile nende liilisumise komplemendist sdltuva tsiitotoksilisuse, antikehadest
soltuva rakulise tsiitotoksilisuse ja antikehadest soltuva rakulise fagotsiitoosi
mehhanismide kaudu.
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2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Hinnatakse, kas esitatud haiguse véi terviseseisundi iseloomustus (sh. etioloogia, levimus,
siimptomaatika) on adekvaatne ja ajakohane.

Hulgimiicloomi iseloomustus on adekvaatne ja asjakohane nii haiguse olemuse,
kulu, prognoosi, levimuse kui kasitluse poolest.

Téhtis on mdoista, et haigus kulgeb korduvate progressioonidega ning
kasvajarakkude klonaalse evolutsiooni tdttu iga jargmise raviliiniga saavutatud
progressioonivaba elulemus jddb eelmisest lithemaks. Hulgimiieloomi ravi on
kompleksne, ravitaktikal ja valikul tuleb arvestada patsiendi vanuse ja tervisliku
seisundiga, kaasuvate haigustega, patsiendi sobivusega autoloogseks vereloome
tiivirakkude siirdamiseks, haiguse geneetilise profiiliga, lisaks haiguse progressiooni
korral soltub ravi valik sellest, milliseid ravimeid kasutati eelnevalt ravietapil.
Ravitaktika oluline pohimdte on piitida esimese raviliiniga saavutada voimalikult
sligavam ravivastus, mis tdhendab pikemat progressioonivaba elulemust,
elukvaliteedi paranemist, organkahjustuste siivenemise edasiliikkamist ja pikemat
iildist elulemust.

Taotluses on toodud &ra hulgimiicloomi ravis kasutatavad EHK raviskeemid seisuga
01.10.2021. Alates 01.04.2022 on lisaks vdimalik kasutada retsidiveerunud/
refraktaarse miieloomi ravis karfilsomiibi ja iksasomiibi.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliliiside alusel

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/véi metaanaliiiiside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvddrsust taotluses esitatud ndidustusel. Analiiiisitakse, esitatud on andmed
asjakohaste tulemusnditajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline
vddrtus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse tdendosuse nditaja (p-value) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Diagnostilise uuringu korral hinnatakse uuringu karakteristikuid: ohutus' , tdpsus® ,
spetsiifilisus® , tundlikkus* ning selgitatakse,, millist méju avaldab uuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tipsustused tulemuste osas ning lisatakse pohjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljdrgneva tabeli kuju koos
viidetega allikatele:

Taotluses on refereeritud olulisemad uuringud, kus on kasutatud daratumumabi
kombinatsioonravi otseses vordluses erinevate hulgimiieloomi standardravi hulka
kuuluva raviskeemidega. K&igis neis uuringutes on uuritavate hulk on olnud
piisavalt suur statistilise kaalu omamiseks, uuringute sisesi olid uuritavate grupid
ildiselt vorreldavad  ja tasakaalustatud. Andmed on esitatud asjakohaste

! Uuringu ohutus (safety) niitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tipsus (accuracy) niitab uuringu vdimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) niitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) niitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud
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tulemusnditajate kohta. CASSIOPEIA uuringus oli esmaseks tulemusniitajaks range
taieliku ravivastuse saavutamine, teistes kirjeldatud uuringutes progressioonivaba
elulemus. Teisesteks tulemusnéitajateks olid iildine ravivastuse méadr (ORR, overall
response rate), tdieliku ravivastuse, range tédieliku ravivastuse, vdga hea osalise
ravivastuse osakaal, minimaalse jadkhaiguse (MRD) staatus, iildine elulemus, aeg
progressioonini, aeg ravivastuseni, ravivastuse kestvus, raviefektiivsus korge
tsiitogeneetilise  riskiga patsientidel, ohutus. Tulemusnditajate  véirtused,
usaldusintervalli andmed ning p-védiartus on korrektsed, esitatud tulemused on
kliiniliselt ja statistiliselt olulised.

CASSIOPEIA: randomiseeritud avatud mitmekeskuseline 111 faasi uuring, kus
uuritavateks olid 1085 esmadiagnoositud autoloogseks vereloome tiivirakkude
(ASCT) siirdamiseks sobivat patsienti. Uuringu | faasis said uuritavad 6 ravikuuri
kas D-VTd vdi VTd skeemi jargi. Esmane tulemusndit oli range tdielik ravivastus
(sCR), mis peale konsolidatsiooni oli kdrgem DVTd grupis vorreldes VTd grupiga
(29 vs 20%; P=0.0010). See tulemus oli jalgitav koigis patsiendite alarithmades va.
korgriski tstitogeneetika ja ja ISS 3 staadiumi haigetel. Teisesed tulemusnaitajad: D-
VTd rithmas vdrreldes VTd rithmaga oli kdrgem tdieliku voi parema remissiooni
saavutamise maér (39 vs 26% p<0,0001), samuti polnud rohkemal arvul patsientidel
madratav minimaalne jadkhaigus (labivoolutsiitomeetrilisel uuringul (64 vs 44%; p
<0.0001), see tulemus oli jilgitav ka korgriski tsiitogeneetika ja ja ISS 3 staadiumi
haigetel. Progressioonivaba elulemuse andmed on 18 jilgimiskuu kohta, mis on
liiga lithike hinnangu andmiseks, siiski oli parem tulemus D-VTd grupis - 93%
vs 85% VTd grupis (HR = 0.47; p < 0.0001). D- VTd grupis esines rohkem 3-4
astme neutropeeniat, kuid mitte sagedamini 3-4 astme infektsioone. Uuringu Il faas
(sdilitusravi daratumumabiga vs jdlgimine) jitkub ja seda ei késitleta antud
taotluses.

MAIA: randomiseeritud avatud mitmekeskuseline 111 faasi uuring, kus uuritavateks
olid 737 esmadiagnoositud autoloogseks vereloome tiivirakkude (ASCT)
siirdamiseks mittesobivat patsienti. Uuritavad said ravi kas D-Rd v&i Rd skeemi
jargi. Ravi jatkus kuni haiguse progressioonini voi katkestuseni toksilisuse tottu.
Esmane tulemusndit oli progressioonivaba elulemus (PFS), mis oli korgem D-Rd
grupis — keskmise jalgimisajaga 36,4 kuud polnud DRd grupis PFS mediaani veel
saavutatud, kuid Rd grupis oli see 33,8 kuud (HR = 0.56; p < 0.0001). 36 kuu PFS
oli 68% D-Rd grupis vs 46% Rd grupiga, 48 kuulisel jalgimisperioodil vastavalt
60,2% vs 38,2%. Oluline on, et PFS paremus oli jélgitav ka tsiitogeneetiliselt
korgriski haigetel. Teiseste tulemusnditajate hindamisel oli D-Rd raviga sligavam
ravivastus: viga hea osaline ravivastus (VGPR) ja kdrgem saavutati suuremal hulgal
patientidel D-Rd riihmas vrld. Rd. MRD-negatiivsus saavutati D-Rd grupis 31%
patsientidel vs 10% Rd grupis, p<0,0001). Tsiitogeneetiliselt korgriski profiiliga
patsientidel saavutati MRD-negatiivsus D-Rd rithmas.

POLLUX: randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline Ill faasi kliiniline uuring,
kuhu kaasati 569 refraktaarse/retsidiveerunud mileloomiga patsienti, kes olid
varasemalt saanud vihemalt {ihe ravirea. Uuritavad said ravi kas D-Rd voi Rd
skeemi jérgi. Patsientide grupid olid vorreldavad koigi parameetrite poolest sh.
varasem ravi, kuid tsiitogeneetiliselt korgriski patsiente oli Rd riihmas rohkem
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(24,7%vs 17,4%). Esmane tulemusnditaja on PFS. Tuleb arvestada, et uuring alles
kdib, Uuring on kdimasolev, ja taotluses kajastatavate andmete jalgimisperiood on
mediaaniga 44,3 (0-50,9) kuud. D-Rd grupis oli mPFS 44,5 kuud vs 17,5 kuud Rd
grupis , HR 0,44 (95% ClI, 0,35-0,55, p<0,0001). D-Rd raviga saavutati siigavam
ravivastus: VGPR ja kdrgem saavutati suuremal hulgal patientidel D-Rd riihmas
vrid. Rd (80,4% vs 49,3%), samuti MRD-negatiivsust saavutati enam D-Rd rithmas
(30,4% vs 5,3% Rd grupis, p<0,0001).

CASTOR: randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 111 faasi Kliiniline uuring,
kuhu kaasati 498 refraktaarse/retsidiveerunud miicloomiga patsienti, kes olid
varasemalt saanud vdhemalt iihe ravirea. (uuringusse ei kaasatud neid, kelle haigus
oli refraktaarne proteasoomi inhibiitorile). Uuritavad said ravi kas D-Vd voi Vd
skeemi jérgi. Esmane tulemusniitaja oli PFS. 40-kuulise jélgimisperioodi mediaani
andmed naitasid PFS-i olulist pikenemist patsientidel D-Vd grupis vorreldes Vd-ravi
saavate patsientide grupiga (mPFS 16,7 kuud vs 7,1 kuud; HR 0,31; 95% ClI, 0,25-
0,40; p<0,0001), samuti oli jéilgitav D-Vd grupis paremus nii ORR (85% D-Vd
grupis vs 63% Vd grupis, p<0,0001), samuti VGPR ja parema ning CR v0i parema
ravivastuse saanute osas (>VGPR 63% vs 29% ja >CR 30% vs 10%, p<0,0001).

APOLLO: randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 3.faasi kliiniline uuring,
kuhu kaasati 304 refraktaarse/retsidiveerunud miicloomiga ning moddetava
haigusega patsienti, kes olid varasemalt saanud vdhemalt {ihe ravirea, mis sisaldas
lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitorit (PI) ning nad oli saavutanud osalise voi
parema ravivastuse lihele vdi mitmele eelnevalt saadud ravireale, samuti olid nad
refraktaarsed lenalidomiidile kui ainult iiks eelnev ravirida oli saadud. Uuritavad
said ravi kas D-Pd voi Pd skeemi jargi. Esmane tulemusnditaja oli PFS. DPd grupis
saavutati oluliselt parem PFS vs Pd-ravigrupiga 12,4 kuud vs 6,9 kuud uuringu
mediaanjélgimisperioodil 16,9 kuud. (HR 0,63 (95% CI 0,47-0,85; kahepoolne
p=0,0018). Uldise ravivastuse osakaal oli suurem DPd riihmas (69%) vorreldes Pd
rithmaga (46%), samuti oli enam MRD-negatiivseid patsiente DPd rithmas vorreldes
Pd-ravigrupiga (9% vs 2%).

Koigis neis uuringutes on sarnased tulemused selles osas, et daratumabi lisamisel on
paranenud ravivastuse kvaliteet — suurema hulgal patsientidel saavutatakse téielik
remissioon ja sellest parem voi siis vdga hea osaline remissoon ja parem, MRD-
negatiivsus ja pikem progressioonivaba elulemus. Retsidiveerunud/refraktaarse
miicloomiga voi esmadiagnoositud autoloogseks transplantatsiooniks mittesobivaid
miieloomipatsiente hdlmavate uuringute POLLUX (DRd vsRd), CASTOR (Dvd vs
Vd), ALCYONE (D-VMP vs VMP, e¢i ole kirjeldatud kéesolevas taotluses) ja
MAIA (DRd vs Rd) uuringute metaanaliiis néditas, et sOltumata kasutatud
raviskeemidest koigis uuringutes saavutati daratumumab grupis MRD negatiivsus
suuremal hulgal patsientidel. (POLLUX, D-Rd 30.4% vs Rd 5.3%, P <.0001;
CASTOR, D-Vd 14.0% vs Vd 1.6%, P < .0001; ALCYONE D-VMP 28% vs VMP
7%, P <.0001; MAIA D-Rd 24.2% vs Rd 7.3%, P < .001). CASTOR ja POLLUX
uuringutes ilmnes, et retsidiveerunud/refraktaarse miicloomiga patsientidel, kel
plisis MRD negatiivsus lile 6 ja iile 12 kuu, saavutati oluliselt pikem PFS. Sama
ilmnes  ALCYONE ja MAIA uuringutes esmadiagnoositud autoloogseks
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siirdamiseks mittesobivatel patsientidel, kus MRD negatiivsus oli seotud pikema
PFS-ga.

Vaadates metaanaliilisis (Cavo et al, 2022) koigi nende nelja uuringu patsiente Koos
(2510 patsienti) leiti, et MRD negatiivsus saavutati 16,7% patsientidest (N=418) ja
taielik voi range tdielik ravivastus (CR, sCR) saavutati 34% patsientidest (N=854).
Daratumumabi sisaldavat ravi saanute koguriihmas saavutati MRD negatiivsus
26,8% vrld 6,5% (P < .0001) daratumumabi mittesaanute kogurithmaga, CR+sCR
saavutamise maar oli vastavalt 45,9% vs 22,2%. Neist, kes olid saavutatud CR voi
SCR, olid MRD negatiivsed 57,5% daratumumabi sisaldavat ravi saanutest vs.
29,5% daratumumabi mittesaanutega.

48 kuu PFS madir oli 70,4% neil, kes olid saavutanud daratumumabi sisaldava ravi
tulemusena CR vdi sCR ja MRD negatiivsuse vdrreldes 23,9% neil, kes polnud
saavutanud véga head osalist ravivastust voi olid MRD positiivsed. Kliinilises
kontekstis tdhendas CR vdi sCR ja MRD negatiivsuse saavutamine haiguse
progressiooni voi surma riski 80 % vahenemist (HR, 0.20; 95% CI, 0.16-0.24; P <
.0001). Tasub maérkimist, et selle metaanaliiiisi andmetel oli kontrollgrupis
(daratumumabi mittesaanutel) CR/SCR ja MRD negatiivsuse saavutamisel 48 kuu
PFS médr oluliselt viiksem vorreldes daratumumabi saanutega (vt jirgnevad
joonised).
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4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja
tisistuste ning nende ravi kohta. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja
tdiendused koos pohjendustega.

Taotluses esitatud andmed teenuse voimalike kdrvaltoimete ja tiisistuste ning seotud
tegevuste kohta on asjakohased. Kliinilistes uuringutes kirjeldatud sagedasemad
korvaltoimed  (esines >20%l) olid infusioonireaktsioonid, neutropeenia,
trombotsiitopeenia, norkus, iiveldus, kd&hulahtisus vo&i  -Kinnisus, isutus,
lihasspasmid, seljavalu, palavik, unetus, iilemiste hingamisteede infektsioonid,
kopsupoletik.

Olulisimaks korvaltoimeks on infusioonireaktsioonid, mida kliinilistes uuringutes
esines ca 9%-l s.c. manustamisel, ja 48% veeniinfusioonil. Enamus
infusioonireaktsioonidest esines pédrast esimest siistet, jirgnevate siistetega scoses
tekkinud infusioonireaktsioone téheldati 1%-I patsientidest. Enamus reaktsioone oli
1.-2. astme reaktsioonid, kuid tuleb arvestada ka raske/eluohtliku reaktsiooni sh.
anafiilaksia vdimalusega. Infusioonireaktsioonide drahoidmiseks tuleb rakendada
alati premedikatsiooni antihistamiinikumi, antipiireetikumi ja kortikosteroidiga,
vajadusel ka bronhodilataatoriga. Anafiilaktilise reaktsiooni voi eluohtliku (4.
astme) reaktsioonide tekkimisel tuleb kohe alustada erakorralist ravi ning ravi
daratumumabiga tuleb peatada kohe ja jdddavalt.

Ravi labiviiv arst peab olema teadlik daratumumabi riski minimeerimise
lisameetmetest.

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia osas nagu Kkirjeldatud on vajalik regulaarne
hemogrammi jdlgimine, vajadusel daratumumabi manustamine edasi liikata,
vajadusel rakendada toetavat ravi vOi neutropeenia foonil tekkinud infektsiooni
korral antibakteriaalselt ravi.

Oluline ka enne ravi alustamist daratumumabiga méérata patsiendi eriitrotsiitaarsete
antigeenide paneel, sest daratumumab kinnitub punaliblede CD38 retseptoritele,
pohjustades kaudse Coombsi testi muutumist positiivseks ning takistades
immuunhematoloogiliste sobivustestide teostamist. Veresobitamine tuleb sel juhul
teha antigeenide paneeli pohiselt. Vereiilekande vajadusel tuleb Verekeskust
teavitada, et patsient saab ravi daratumumabiga.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside aluse, hinnatakse, kas taotluses
esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas on korrektsed ja
asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.
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Daratumumabi tdenduspdhisuse andmed on Kirjeldatud taotluses refereeritud
uuringutes. Euroopa Ravimamet andis loa daratumumabi Kliiniliseks kasutamiseks
mais 2016 esmalt monoteraapiana retsidiveerunud voi refraktaarse haiguse korral,
laiendades jargnevatel aastatel jarkjargult daratumumabi kasutusndidustusi
erinevates kombinatsioonraviskeemides nagu D-Rd, D-Vd, D-Pd retsidiveerunud
voi refraktaarse haiguse korral, samuti D-Rd voi D-MPV esmadiagnoosiga
siirdamiseks mittesobivale patsiendile ja D-VTd esmadiagnoosiga siirdamiseks
sobivale patsiendile.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Hinnatakse, kas taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kisitletavad antud
terviseseisundi hindamiseks voi raviks tavapraktikana / standardravina. Hinnatakse, kas
taotletava teenuse oodatavad olulised Zihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on
adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega korrektne. Vajadusel esitatakse
omapoolsed ettepanekud koos pohjendustega.

Nagu eespool kirjeldatud, siis hulgimiieloomi ravitaktikal ja valikul tuleb arvestada
mitme erineva teguriga vt p.2., haiguse kulust lihtudes on ravi kompleksne, iga
patsient ldbib mitu raviliini. Vdga oluline probleem on suurenev resistentsus varem
kasutatud ravide suhtes, mistdttu on vajalik kombineerida erinevaid olemasolevaid ja
uusi ravivoimalusi voimalikult optimaalselt, et tagada patsientidele parima tulemusega
kaasaegne ravi ja pikendada aega haiguse progressioonini.

Kliiniliste uuringute pohjal Daratumumabi lisamine hulgimiieloomi
ravikombinatsioonidele parandab ravi efektiivsust ja seeldbi pikendab aega haiguse
progressioonini (vt andmed taotluses p 5.3 ning hinnagu p.3).

Kaigis taotluse aluseks olevates refereeritud uuringutes on vordlusgrupiks pracgune
standardravi vastaval patsientide rithmal/vastavas ravireas, mis on Uhtlasi ka iiheks
alternatiiviks taotletavale teenusele. Vordluse tulemused on taotluses pohjalikult
kirjeldatud ja vOrdlus korrektne.

EHA-ESMO juhise jérgi on ravisoovitused jargmised:

- Esmadiagnoosiga siirdamiseks sobiv patsient: VRd voi D-VTd, kui need pole
kittesaadavad, siis VCd voi VTd. Tripleksraviskeemidest on Kkliiniliste
uuringute pohjal VRd kdige parema tulemusega ravivastuse stigavuse (>VGPR
ja MRD negatiivsus) ning PFS osas. VTd kasutamisel on ravivastus parem kui
VCd, kuid seda suurema (neuro)toksilisuse hinnaga. D-VTd tulemused vs VTd
on kirjeldatud CASSIOPEIA uuringus (taotluse p 4.2).

- Esmadiagnoosiga siirdamiseks mittesobiv patsient: D-Rd v6i D-VMP voi VRd

- D-Rd vs Rd - keskmise jdlgimisajaga 36,4 kuud polnud D-Rd grupis PFS
mediaani veel saavutatud, Rd grupis oli see 33,8 (MAIA uuring)

- VRd vs Rd - keskmise jdlgimisajaga 55 kuud oli mPFS vastavalt 41 kuud
vs 29 kuud

- D-VMP vs VMP - keskmise jdlgimisajaga 40 kuud oli mPFS vastavalt
36,4 kuud vs 19,3 kuud (ALCYONE uuring, ei ole kiiesoleva taotluse objekt)
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- Retsidiveerunud/refraktaarse miieloomi korral on ravivalikuid mitmeid. Il ja jargneva
raviliini valik soltub, sellest, mida kasutati eelneva(te)s raviliinis ning kas esineb
refraktaarsus bortesomiibile voi lenalidomiidile vdi molemale ning kas on juba
kasutatud daratumumabi (vt. EHA-ESMO juhise |1 raviliini valiku skeemi taotluses p.3
Ik. 7).

Eestis kittesaadavad raviskeemid II ja jargnevates raviliinides on KCd/KRd, IxaR, D-
Vd, PVd, PCD. Nende skeemide otsene omavaheline vordlus ei ole taotluse raames
asjakohane. D-Pd vordlus Pd skeemiga on esitatud APOLLO uuringus (taotluse p 4.2).

Nimetatud skeemide kasutamise stsenaariumid nii hetkeseisuga kui D-VTd, D-Rd, D-

Pd raviskeemide kasutamise vdimaluse lisandumisel on histi kirjeldatud taotluse
punktides 5.1, 5.3 ja 9.3.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Hinnatakse, kas taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning kas taotluses
viidatud ravijuhendid toetavad teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel. Vajadusel
esitatakse omapoolsed viited ravijuhistele.

Euroopa uusim hulgimiieloomi diagnostikat, ravi ja jilgimist késitlev ravijuhis on
EHA-ESMO (European Hematology Association —European Society for Medical
Oncology) iihine 2021 aastal avaldatud juhis (vt taotluse p3 joonis 2 ja 3), mis on
aluseks nii Euroopa riikide ravijuhistele kui miieloomihaige kliinilisele kisitlusele
Eestis. EHA- ESMO juhis annab tugevaima soovituse (IA) daratumumabi
sisaldavatele ravikombinatsioonidele nii esmaselt diagnoositud kui retsidiveerunud
MM patsientidele igas ravireas.

Taotluses on esitatud ravimitootja andmed daratumumabi kittesaadavuse e.
kasutamise kohta erinevates Euroopa maades.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja oOiged andmed teenuse tegevuse
kirjelduse kohta: vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste
korral raviskeem), kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat,
protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on
asjakohaselt kirjeldatud. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Lisaks analiitisitakse taotleja poolt esitatud kuluandmeid: kas esitatud ressursid, nende
mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

Esitatud andmed teenuse osutamiseks on asjakohased ja diged. Daratumumab
manustatakse kas veeniinfusiooni teel annuses 16 mg/kg vdi nahaaluse siistena
annuses 1800 mg. Eestis on 2021. aasta teisest poolest kasutusel ainult subkutaanne
ravimvorm. Annustamissagedus raviskeemides on mdlemal juhul sama.
Daratumumabi manustamise/infusioonireaktsioonide tekke riski vahendamiseks
manustatakse premedikatsiooniks deksametasooni, paratsetamooli,
antihistamiinikumi ning lisaks voib kasutada bronhodilataatorit.
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Esimene daratumumabi manustamine teostatakse reeglina statsionaari tingimustes
haiglapalatis, ravimi manustamisega seotud reaktsioonide puudumisel toimub
edasine ravi juba pievaravipalatis.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tdpsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos pohjendustega.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Tervishoiuteenust osutavad SA Tartu Ulikooli Kliinikum  ja SA P&hja-Eesti
Regionaalhaigla
9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

Tervishoiuteenust saab osutada nii statsionaaris, paevaravis kui ambulatoorselt
9.3. Raviarve eriala
Hematoloogia

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Ei ole asjakohane, sest tehnilisest aspektist ldhtudes on tegemist monoklonaalse
antikeha manustamisega, mille ldbiviimise reeglid ja premedikatsioon on
analoogsed teiste monoklonaalsete antikehade manustamisele

Daratumumabi annustamine kestab kuni haiguse progresseerumiseni, viljaarvatud
ravikombinatsiooni DVTd kasutamisel, mil manustatakse 12 annust induktsiooni
jooksul ja 4 annust konsolidatsiooni jooksul. Ravi mediaankestused daratumumabi
uuringutes on toodud taotluses.

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Personalil on olemas viljadpe ja kogemus bioloogilise ravi (s.h. monoklonaalsed
antikehad) ldbiviimiseks erinevate vereloomehaiguste korral. Antud juhul on
personali véljadpe on toimunud nimelise patsiendiprogrammi (NPP) raames ja alates
2019. aasta jaanuarist on kasutatud daratumumabi koos bortesomiibi ja
deksametasooniga hulgimiieloomi pddevatel patsientidel, kes on eelnevalt saanud
vihemalt iihe hulgimiieloomi ravikombinatsiooni bortesomiibi ja lenalidomiidiga.

Arstidele, ddedele ja verepankadele on edastatud riskide minimeerimise materjalid
ja neid uuendatakse vastavalt lisanduvatele andmetele.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

SA Tartu Ulikooli Kliinikumil ja SA Pohja-Eesti Regionaalhaiglal on olemas
valmisolek teenuse osutamiseks.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Lk11/17



11.

12.

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on
korrektsed ja asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Eestis on hulgimiieloomiga haigetel kasutatud daratumumabi alates 2016 aastast
nimelise patsiendiprogrammi alusel ja alates 2019. aasta jaanuarist koos
bortesomiibi ja deksametasooniga patsientidel, kes on eelnevalt saanud vidhemalt
ithe hulgimiieloomi ravikombinatsiooni bortesomiibi ja lenalidomiidiga.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on
adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm.
Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste lbikes ning esitatud
selgitused on oiged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse prognoos arvestades teenust
vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja
asjakohane. Vajadusel esitatakse oma ettepanekud koos pohjendustega muudatuste kohta.

Taotluses esitatud andmed on Giged ja asjakohased nii hulgimiieloomi esmasjuhtude
kohta aastas kui patsiendite hulga kohta, kes liiguvad II, Il ja IV raviritta (nii
siirdamiseks sobivad kui mittesobivad) ja pdhinevad TAI véhiregistri andmetel ja
2020 a. ldbi viidud Eesti Haigekassa kliinilise auditi ,,Miieloomtovega patsiendi
késitlus Eesti haiglates andmetel, mis peegeldab reaalset Kliinilise praktika
kogemust. Nagu varem kirjeldatud, on miicloomihaige ravi kompleksne,
ravitaktikal ja valikul tuleb arvestada mitmete erinevate ja ajas muutuvate teguritega
nagu patsiendi vanus, ildseisund ja  kaasuvad haigused, patsiendi sobivus
autoloogseks ~ vereloome tiivirakkude  siirdamiseks, mieloomiga seotud
organkahjustus ja haiguse geneetilisest profiilist tulenev riskihinnang, varasema(te)s
raviliini(de)s kasutatud raviskeem(id), ravitaluvus, raviefekt ja selle kestvus. Kdoike
seda arvestades on eriala ekspertpaneeli poolt koostatud ravistsenaariumid ja
erinevate raviskeemide osakaalud hinnatud adekvaatselt.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste
kohta kehtiva loeteluga ning moju téovoimetusele, kas on esitatud koik asjakohased
teenused, mida uus teenus hakkab asendama ning kas on taotluses adekvaatselt esitatud
andmed teenuste asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta. Vajadusel lisatakse
omapoolsed tiiendused alapunktides 12.1-12.7 ning ettepanekud koos pohjendustega.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

Vorreldes praegu kasutatava raviga ei lisanud uusi tervishoiuteenuseid. Samale
raviarvele lisanduvad kas eriarsti korduv vastuvétt (3004) voi tervishoiuteenused
paevaravis (3075)vai sisehaiguste voodipdev (2065) ja tsiitostaatilise ravikuuri
planeerimine ja manustamine (7419).

Lk12/17



13.

14.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

Alternatiiviks  oleks  praegu  kasutatavad raviskeemid lenalidomiid-
deksametasoon, bortesomiib-talidomiid-deksametasoon, pomalidomiid-
deksametasoon ilma daratumumabita, seega lisanduvad tervishoiuteenused ei
erine daratumumabi kasutamisel lisanduvatest.

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi taielikult?

Uus teenus asendab osaliselt olemasolevaid raviskeeme
12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Teenuse laiendamine ei tdhenda uute ravijuhtude lisandumist.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mdirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Taotletav  tervishoiuteenus ei too endaga kaasa muutust vajalike
tervishoiuteenuste ja soodusravimite osas vorreldes praegusega

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

Ei esine muutust vajalike tervishoiuteenuste ja soodusravimite osas vorreldes
praegusega.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele

Taotletav tervishoiuteenus ei too endaga kaasa muutust toovOimetuse osas
vorreldes praegusega. Voimalik, et saavutatav pikem progressioonivaba
elulemus ja elukvaliteedi paranemine kajastub t66voimetuse vihenemises.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise voimalusi
arvestades Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 scitestatut ning selgitada: 1) kas teenuse
osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole
seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku
olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele véi
kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus soltub.

Patsiendi omaosalus ei ole pohjendatud. Kuigi miieloomtdvele tervistavat ravi ei
ole, on teenus suunatud haiguse ravimisele ehk voimalikult pikema
progressioonivaba ja iildise elulemuse saavutamisele. Teenus on liialt kulukas, et
kindlustatud isikud suudaksid ise teenuse eest tasuda.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise téeniosus
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15.

16.

17.

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse véimaliku vidr-, ala véi liigkasutamise
kohta on diged ja asjakohased. Vajadusel esitatakse tdiendavad andmed.

Teenus on néidustatud hulgimiieloomiga haigete raviks. Daratumumabi kasutatakse
kas kuni haiguse progressioonini (skeemides DVd, DRd ja DPd) voi fikseeritud arvu
doose (D-VTd skeemi korral). Teenuse vair- voi liigkasutuse tdendosus puudub.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Hinnatakse, kas patsiendi isikupdra voib mojutada ravi tulemusi; kui jah, siis lisatakse
selgitused, kuidas véib see ravi tulemusi méjutada.

Patsiendi isikupdra ei mdjuta ravi tulemusi.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hinnatakse, kas tulenevalt ndidustusest, kasutusviisist, ravikvaliteedi tagamise vajadusest
vms on pohjendatud lisada teenusele kohaldamise tingimusi. Pohjendatuse korral sonastada
kohaldamise tingimused.

Teenust rakendatakse:

- Esmadiagnoositud  hulgimiicloomiga  siirdamiseks  sobilikul patsiendil
kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (DVTd)

- Esmadiagnoositud hulgimiicloomiga siirdamiseks mitte-sobilikul patsiendil
kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga (DRd),

- Retsidiveerunud/refraktaarse ~ hulgimiieloomiga  patsiendil ~ kombinatsioonis
lenalidomiidi ja deksametasooniga (DRd), bortesomiibi ja deksametasooniga (DVd)
voi pomalidomiidi ja deksametasooniga (DPd)

Teenust osutavad piirkondlikud haiglad SA TUK Kliinikum ja SA PERH, kus on
olemas infrastruktuur, kompetents ja voimekus kasvajavastase immunoloogilise ravi
ldbiviimiseks ja voimalike kdrvaltoimete raviks. Muid kohaldamise tingimusi ei ole.

Kokkuvote

Esitatakse  kokkuvote koostatud — hinnangust, kus kajastatakse  alljdirgnev
informatsioon. Millisel ndidustusel teenuse hiivitamist taotletakse. Milline on
teenuse tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega. Kuidas on
ravijuhendites teenust kajastatud? Millised kohaldamise tingimused tuleks
sdtestada, et oleks tagatud tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalne kasutus.

Taotletakse olemasoleva teenuse monoklonaalse CD38-vastase antikeha
daratumumab sihtgrupi laiendamist, et parandada hulgimiieloomiga patsiendite
ravivoimalusi nii I kui II ja III raviliinis. Taotletakse daratumumabi (D) kasutamist
vastavalt patsiendi haiguse diagnoosimise ajale, siirdamissobilikkusele ja ravireale
jdrgnevates kombinatsioonides:

1. Esmadiagnoositud hulgimiieloomiga patsient:

a) siirdamiseks mitte-sobilikul patsiendil lenalidomiidi ja deksametasooniga (DRd),

b) siirdamiseks sobilik patsient: bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (DVTd)
2. Retsidiveerunud/refraktaarse  hulgimiieloomiga patsient: lenalidomiidi ja
deksametasooniga (DRd), bortesomiibi ja deksametasooniga (DVd), pomalidomiidi ja
deksametasooniga (DPd).
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18.

Kliiniliste uuringute pohjal Daratumumabi lisamine hulgimiieloomi
ravikombinatsioonidele parandab ravi efektiivsust ja seeldbi pikendab aega haiguse
progressioonini.

Taotlus  pohineb rahvusvaheliste mitmekeskuseliste randomiseeritud 1ll faasi
uuringute CASSIOPEIA, MAIA, CASTOR, POLLUX ja APOLLO tulemustel, kus
vorreldi daratumumabi kombinatsioonravi otseses vordluses vastava hulgimiieloomi
standardravi hulka kuuluva raviskeemiga (D-Rd vs Rd, D-VTD vs VTd, D-Pd vs
Pd). Koigis nendes uuringutes ilmnes, et daratumabi lisamisel paranes ravivastuse
kvaliteet — suurema hulgal patsientidel saavutati siigavam ravivastus (tdielik
remissioon ja sellest parem vOi siis vdga hea osaline remissoon ja sellest parem
ravitulemus), suurema hulgal patsientidel polnud minimaalne jadkhaigus enam
madratav (MRD-negatiivsus) ja esines pikem progressioonivaba elulemus. Oluline
on, et sama tulemus oli jdlgitav ka tsiitogeneetiliselt korgriski riihma kuuluvatel
patsientidel.

Taotletava teenuse sihtgrupi laiendamisega ei lisandu uusi ravijuhte, kiill asendab
see osaliselt osaliselt olemasolevaid raviskeeme.

Teenust osutavad piirkondlikud haiglad SA PERH ja SA TUK, kus on olemas
infrastruktuur, kompetents ja vOimekus kasvajavastase immunoloogilise ravi
labiviimiseks ja voimalike kdrvaltoimete raviks.

Kasutatud Kirjandus
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numbrid.
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Association, 2001, Jul;18(7),595-598.
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